
J »  

Europäisches  Patentamt 

European  Patent  Office  @  Veröffentlichungsnummer:  0   0 5 1   8 5 2  

Office  europeen  des  brevets 

EUROPAISCHE  PATENTANMELDUNG 

A 1  

Anmeldenummer:  81109501.7  ®  Int.  Cl.3:  C  07  D  513/04,  A  61  K  3 1 / 5 4 ,  
A  61  K  31/18,  A  61  K  3 1 / 5 0 5  

Anmeldetag:  04.11.81  ;/  (C07D51  3/04,  277/00,  2 3 9 / 0 0 )  

@  Prioritat:  08.11.80  OE3042187  @  Anmelder:  Stiftung  Forschungsinstitut  Borstel, 
Parkallee  1  -40,  D-2061  Borstel  (DE) 

@  VeroffentlichungstagderAnmeldung:  19.05.82  ®  ^   ™eri  S^rt ,   Joachim  Karl.  P«f.  Dr,  MUlch  2, 
Datanthlatf  AO/On  U-zUOl  DOTStei  (Ut) i-aienwian  a*/*u  Erfinder:  Visser,  Klaus,  Parkallee,  D-2061  Borstel  (DE) 

@  Vertreter:  Scholz,  Herbert,  Dr.,  Feldkamp  8, 
@  Benannte  Vertragsstaaten  .  FR  GB  IT  NL  SE  D-2000  Hamburg  67  (DE) 

@  Pyrimido(4,5b)(1  ,4)thiazine  und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung. 

Die  vorliegende  Erfindung  betrifft  7H-Pyrimido[4,5b]- 
[1,4]thiazine  der  Formel  I, 

R =  NH2,OH 
R,;  R2  =  H,  Alkyl 

die  durch  Cyclisierung  aus  den  entsprechenden  Pyrimi- 
dinen  und  a-Halogenketonen  erhalten  werden. 

Diese  Verbindungen  inhibieren  die  «de  novo»-Bio- 
synthese  der  Folsäure  in  Mikroorganismen  und  hemmen 
dadurch  deren  Wachstum.  Sie  können  deshalb  in  phar- 
makologischen,  klinischen  und  diagnostischen  Untersu- 
chungen,  die  die  Eigenschaften  von  Bakterien  betreffen, 
eingesetzt  werden.  Als  Bakteriostatika  vermindern  diese 
Verbindungen  die  Vermehrungsgeschwindigkeit  von  Mi- 
kroorganismen  bei  einer Konzentration  von >  100  µmol/l. 

Darüber  hinaus  wirken  Kombinationen  dieser  Sub- 
stanzen  mit  Sulfonamiden  und/oder  Dihydrofolsäurereduk- 
tasehemmern  vom  Typ  des  2,4-Diamino-5-(3',4',5'-trimeth- 
oxybenzyl)-pyrimidins  (TMP)  durch  sequentielle  Blockade 
zweier  Enzyme  synergistisch,  was  durch  Bakterienver- 
mehrungskinetik  gezeigt  werden  kann. 

Diese  wechselseitige  Potenzierung  der  Wirkung  ein- 
zelner  Hemmstoffe  verzögert  die  Resistenzentwicklung 
von  Mikroorganismen  und  erweitert  das  Spektrum  der 
antimikrobiellen  Wirkung  dieser  Kombination,  da  auch 
Organismen,  die  nur  gering  gegen  die  einzelnen  Sub- 
stanzen  empfindlich  sind,  durch  die  Kombination  in 
ihrem  Wachstum  stark  gehemmt  werden  können. 



Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   V e r b i n d u n g e n   s o w i e   K o m b i n a t i o n e n  

m i t   d i e s e n   V e r b i n d u n g e n   und  i h r e   H e r s t e l l u n g   b s p w .   z u r   B e h a n d -  

l u n g   von  M i k r o b e n i n f e k t i o n e n .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   h a b e n   d i e   a l l g e m e i n e  F o r m e l   ( I )   - F i g u r   1 

d e r   Z e i c h n u n g -   o d e r   e i n e   t a u t o m e r e   Form  d e r s e l b e n ,   w o r i n   R  e i n e  

Amino-   o d e r   H y d r o x y g r u p p e   und   d i e   R e s t e   R1  u n d   R2  g l e i c h  o d e r  

v e r s c h i e d e n   und  j e d e r  d i e s e r   b e i d e n - R e s t e   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

e i n e   N i e d r i g a l k y l g r u p p e   o d e r   W a s s e r s t o f f   i s t .  

Es  w u r d e   g e f u n d e n ,   daß  d i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   bzw.  i h r e   D e r i v a t e  

o d e r   S a l z e   a l s   A n t a g o n i s t e n   des   m i k r o b i e l l e n   M e t a b o l i s m u s   v o r -  

t e i l h a f t   b r a u c h b a r   s i n d .  

Die   g e f u n d e n e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I )   k ö n n e n   n a c h   d e r   v o r -  

l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   wie   f o l g t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n   ( s .   F o r m e l s c h e m a  

n a c h   F i g .   1 ) :   Man  s e t z t   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r  F o r m e l   ( I I )   m i t   e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I I I )   um,  w o b e i   Hal   e i n   H a l o g e n   wie   C h l o r  

Brom  o d e r   Jod   b e d e u t e t   und   R  e i n e   A m i n o -   ode ' r   H y d r o x y g r u p p e   u n d  

d i e   R e s t e   R1  und  R2  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   und   j e d e r   d i e s e r  
b e i d e n   R e s t e   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   e i n e   N i e d r i g a l k y l g r u p p e   o d e r  



o d e r   W a s s e r s t o f f   i s t ,   und   i s o l i e r t   d i e   so  g e b i l d e t e   V e r b i n d u n g .  

In  d i e s e m   V e r f a h r e n   u n t e r w i r f t   man  e i n e   V e r b i n d u n g   des   Typs  ( I I )  

e i n e r   C y c l i s i e r u n g s r e a k t i o n   m i t   e i n e m   H a l o g e n h y d r o x y a c e t o n -  

d e r i v a t   ( I I I ) ,   w o b e i   R,  R1,  R2  und   Ha l   d i e   v o r g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  

h a b e n .   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   ( I I )   und   ( I I I )   k ö n n e n   m i t t e l s  

b e k a n n t e r   S t a n d a r d r e a k t i o n e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

U n t e r   d e r   v e r w e n d e t e n   B e z e i c h n u n g   " N i e d r i g a l k y l g r u o p e "   i s t   e i n e  

g e r a d e   A l k y l g r u p p e   zu  v e r s t e h e n ,   d i e   1  b i s   3  K o h l e n s t o f f a t o m e   h a t .  

Die  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   und   i h r e   S a l z e   i n h i b i e r e n   e i n e s   d e r  

E n z y m e  ,   d i e   b e i   e i n e r   B i o s y n t h e s e   d e r   D i h y d r o f o l s ä u r e   v o n   B e -  

d e u t u n g   u n d   d a h e r   f ü r   das   W a c h s t u m   von   M i k r o o r g a n i s m e n ,   z.  B .  

B a k t e r i e n ,   e s s e n t i e l l   s i n d .   Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d e s h a l b  

in   p h a r m a k o l o g i s c h e n   U n t e r s u c h u n g e n   in   v i t r o ,   i n   k l i n i s c h e n   u n d  

d i a g n o s t i s c h e n   U n t e r s u c h u n g e n ,   d i e   b e i s p i e l s w e i s e   d i e   E i g e n s c h a f t e n  

von   B a k t e r i e n   b e t r e f f e n ,   v e r w e n d e t   w e r d e n .   Wenn  s i e   a l s  

B a k t e r i o s t a t i k a   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   v e r u r s a c h e n   d i e   V e r b i n d u n g e n  

e i n e   R e d u k t i o n   d e r   V e r m e h r u n g   v o n   M i k r o o r g a n i s m e n   b e i   e i n e r  

K o n z e n t r a t i o n   v o n   1 0 0  µ m o l / l .  

Es  w u r d e   a u ß e r d e m   g e f u n d e n ,   daß  d i e s e   V e r b i n d u n g e n   s y n e r g i s t i s c h  

s o w o h l   m i t   S u l f o n a m i d e n   a l s   a u c h   m i t   D i h y d r o f o l s ä u r e r e d u k t a s e -  

h e m m m e r n  v o m   Typ  d e s  

2 ' , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n s   ( T M P )  

s o w i e   d e r e n   K o m b i n a t i o n   w i r k e n   k ö n n e n .   Die   s t a r k e   w e c h s e l s e i t i g e  

P o t e n z i e r u n g   d e r   a n t i b a k t e r i e l l e n   W i r k u n g e n   i s t   F o l g e   e i n e r  

s e q u e n t i e l l e n   B l o c k a d e   d e r   F o l s ä u r e b i o s y n t h e s e .   Der   B e r e i c h   d e r  

d u r c h   s o l c h e   K o m b i n a t i o n e n   a u s g e ü b t e n   a n t i m i k r o b i e l l e n   W i r k u n g  

i s t   b e t r ä c h t l i c h   g r ö ß e r   a l s   e r   a u s   d e r   A k t i v i t ä t   v o n   e i n e r   d e r  

D r o g e n   zu  e r w a r t e n   w a r .  



O r g a n i s m e n ,   d i e   n u r   g e r i n g   g e g e n   d i e   e i n z e l n e n   M i t t e l   e m p f i n d l i c h  

s i n d ,   w e r d e n   bzw.  s i n d   g e g e n ü b e r   d i e s e n   K o m b i n a t i o n e n   h o c h  

e m p f i n d l i c h .   Die  R e s i s t e n z e n t w i c k l u n g   w i r d   d e u t l i c h   v e r z ö g e r t .  

Die   M i k r o b e n i n f e k t i o n e n ,   g e g e n   d i e   d i e s e   K o m b i n a t i o n e n   w i r k s a m  

s i n d ,   s i n d   I n f e k t i o n e n ,   d i e   von   s o l c h e n   B a k t e r i e n   v e r u r s a c h t  

w e r d e n ,   d i e   w e n i g s t e n s   e i n e n   w e s e n t l i c h e n   T e i l   i h r e s   T e t r a h y d r o -  

f o l a t - K o f a k t o r b e d a r f s   b i l d e n .   Im  b e s o n d e r e n   s i n d   d i e s e   i n f i z i e r t e n  

M i k r o o r g a n i s m e n   s o l c h e ,   d i e   a u s r e i c h e n d   d i e   h i e r   b e s c h r i e b e n e n  

K o m b i n a t i o n e n   a b s o r b i e r e n   und  in   d e n e n   d i e s e   K o m b i n a t i o n e n   e i n e  

s y n e r g i s t i s c h e   W i r k u n g   in   d e r   W e i s e   a u s ü b e n ,   daß  s i e - d i e  

"de   n o v o " - S y n t h e s e   d e r   b e n ö t i g t e n   T e t r a h y d r o f o l a t - K o f a k t o r e n  

b e e i n t r ä c h t i g e n   bzw.  u n t e r b i n d e n .  

Es  w u r d e   im  b e s o n d e r e n   g e f u n d e n ,   d a ß ,   wenn  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   ( I )  -   F i g .   1  -   m i t   e i n e r   Menge  e i n e s   S u l f o n a m i d s   u n d / o d e r  

e i n e s   H e m m s t o f f s   vom  Typ  des  2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n s   (TMP)  k o m b i n i e r t   w e r d e n ,   d i e   a l s   s o l c h e  

g e w ö h n l i c h   n i c h t   a u s r e i c h e n d   i s t ,   a l s   a n t i m i k r o b i e l l e s   M i t t e l  

w i r k s a m   zu  s e i n ,   d i e   K o m b i n a t i o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )  

m i t   d i e s e r   n o r m a l e r w e i s e   n i c h t   w i r k s a m e n   M e n g e  d e s   S u l f o n a m i d s  

u n d / o d e r   des  H e m m s t o f f s   vom  Typ  des   g e n a n n t e n   P y r i m i d i n s   ( T M P )  

e i n e   M i s c h u n g   b i l d e t ,   d i e   a l s   w i r k s a m e s   M i t t e l   g e g e n   M i k r o b e n  

w i r k t .   D i e s   i s t   b e s o n d e r s   dann   von   B e d e u t u n g ,   wenn  d i e   M e n g e  

d e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )   so  g e r i n g   i s t ,   daß  s i e   im  w e s e n t -  

l i c h e n   b e i   d e r   g e g e b e n e n   Menge  k e i n e   M i k r o b e n w i r k u n g   h a t ,   a b e r  

in   d e r   K o m b i n a t i o n   e i n e   P o t e n z i e r u n g   e i n t r i t t ,   d i e   in   e i n i g e n  

F ä l l e n   s e h r   s t a r k   i s t .   Es  i s t   d a h e r   u n t e r   V e r w e n d u n g   e i n e r   w i r k -  

s a m e n   p o t e n z i e r e n d e n   Menge  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )  

z u s a m m e n   m i t   dem  S u l f o n a m i d   u n d / o d e r   dem  D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f  

vom  Typ  des   e r w ä h n t e n   P y r i m i d i n s   (TMP)  m ö g l i c h ,   d i e   Menge  d e s  



S u l f o n a m i d s   u n d / o d e r   des  D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f s   vom  Typ  d e s  

e r w ä h n t e n   P y r i m i d i n s   (TMP) ,   d i e   z u r   I n h i b i e r u n g   des  W a c h s t u m s  

d i e s e r   B a k t e r i e n   e r f o r d e r l i c h   i s t ,   w e s e n t l i c h   zu  v e r r i n g e r n .  

E n t s p r e c h e n d   den  v o r a u s g e g a n g e n e n   A u s f ü h r u n g e n   b e d e u t e t   d i e  

B e z e i c h n u n g   " e i n e   w i r k s a m e   M e n g e " ,   s o w e i t   s i e   in   V e r b i n d u n g   m i t  

den  B e z e i c h n u n g e n   " D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f   vom  Typ  d e s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n s   ( T M P ) "  

und   " S u l f o n a m i d "   v e r w e n d e t   w i r d ,  

e n t w e d e r   ( a )   e i n e   Menge  des   D H F - R e d u k t a s e h e m m e r s   vom  Typ  d e s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n s   (TMP)  

o d e r   S u l f o n a m i d s ,   d i e   zu  e i n e m   g e w i s s e n   Grad   a l s   M i t t e l   g e g e n  

M i k r o b e n   w i r k s a m   i s t ,   d i e   a b e r   d u r c h   d i e   V e r w e n d u n g   e i n e r   V e r -  

w e n d u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )   p o t e n z i e r t   w i r d ,  

o d e r - ( b )   e i n e   Menge  D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f   vom  Typ  d e s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' . t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n s   (TMP)  o d e r  

S u l f o n a m i d ,   d i e   a l s   M i t t e l   g e g e n   M i k r o b e n   n i c h t   w i r k s a m   i s t ,  

d i e   a b e r ,   wenn  s i e   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )   k o m b i n i e r t  

w i r d ,   e i n e   Z u b e r e i t u n g   b i l d e t ,   d i e   e i n   w i r k s a m e s   M i t t e l   g e g e n  

M i k r o b e n   i s t .  

U n t e r   e i n e r  " w i r k s a m e n   p o t e n z i e r e n d e n   Menge"   i s t   e i n e   Menge  d e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I ) - F i g .  1  -   zu  v e r s t e h e n ,   d i e   d i e   W i r k -  

s a m k e i t   e i n e s   D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f s   vom  Typ  d e s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d / o d e r  

S u l f o n a m i d s   so  e r h ö h t ,   daß  e i n e   v e r b e s s e r t e   o d e r   a u s r e i c h e n d e  

W i r k s a m k e i t   f ü r   d i e   g e s a m t e   K o m b i n a t i o n   e r r e i c h t   w i r d .  

Die  V e r h ä l t n i s s e ,   in   d e n e n   d i e   a n t i m i k r o b i e l l   w i r k s a m e n   V e r b i n -  

d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I )   i n   den  h i e r   b e s c h r i e b e n e n   K o m b i n a t i o n e n  

v e r w e n d e t   w e r d e n ,   k ö n n e n   i n   w e i t e n   G r e n z e n   v a r i i e r e n .   A b h ä n g i g  



von   d e r   N a t u r   und   den   U m s t ä n d e n   d e r   V e r w e n d u n g  k ö n n e n   M i s c h u n g e n  

d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I )   z u s a m m e n   m i t   dem  S u l f o n a m i d   u n d /  

o d e r   dem  D H F - R e d u k t a s e - H e m m s t o f f   vom  Typ  des   e r w ä h n t e n   P y r i m i d i n s  

m i t   e n t s p r e c h e n d e n   A n t e i l e n   und   D o s i e r u n g e n   g e w ä h l t   w e r d e n .  

D ie   p o t e n z i e r e n d e   W i r k u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I )   k a n n  

i n   v i t r o   r e l a t i v   l e i c h t   d u r c h   den  R ö h r c h e n v e r d ü n n u n g s t e s t   (MHK) 

u n d / o d e r   b a k t e r i e n k i n e t i s c h e   U n t e r s u c h u n g e n   g e z e i g t   w e r d e n .  

Im  f o l g e n d e n   w i r d   e i n   A u s f ü h r u n g s b e i s p i e l   d e r   E r f i n d u n g   b e s c h r i e b e n :  

2 - A m i n o - 4 - h y d r o x y - 5 - n i t r o - 5 - m e r c a p t o p y r i m i d i n   ( I I ;   R=OH) 

( 1 . 5 9 g  @   10mmol )   w u r d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   S t i c k s t o f f  

i n   100  ml  w a s s e r f r e i e m   M e t h a n o l ,   w e l c h e s   440  mg  N a t r i u m h y d r o x y d  

(@  11  mmol)   e n t h i e l t ,   u n t e r   R ü h r e n   g e l ö s t .   Zur   r e s u l t i e r e n d e n  

h e l l g e l b e n   L ö s u n g   w u r d e   e i n e   L ö s u n g   v o n  

1 - h y d r o x y - 3 - j o d p r o p a n o n - ( 2 ) ( I I I ;   R1=R2=H,   H a l = J )   ( 2 , 2 g  @  1 1   m m o l )  

i n   100  ml  M e t h a n o l   w ä h r e n d   e i n e r   S t u n d e   h i n z u g e t r o p f t   und   d i e  

e r h a l t e n e   M i s c h u n g   z w e i   w e i t e r e   S t u n d e n   u n t e r   S t i c k s t o f f  g e r ü h r t .  

Dann  w u r d e   vom  A u s g e f a l l e n e n   a b f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t   m i t   e i n e m  

h a l b e n   T r o p f e n   E i s e s s i g   n e u t r a l i s i e r t   und   das   L ö s u n g s m i t t e l   i m  

Vakuum  w e i t g e h e n d   e n t f e r n t .   Die   a u s g e f a l l e n e   g e l b e   S u b s t a n z   w u r d e  

a b f i l t r i e r t ,   m i t  M e t h a n o l   g e w a s c h e n   und   im  Vakuum  ü b e r   P h o s p h o r -  

D e n t o x y d   g e t r o c k n e t .   D ie   A u s b e u t e   des   so  e r h a l t e n e n   n e u e n   S t o f f s  

2 - A m i n o - 4 - h y d r o x y - 6 - h y d r o x y m e t h y l - 7 H - D y r i m i d o [ 4 , 5 b ] [ 1 , 4 ] t h i a z i n  

( I ;   R=OH,  R 1 = R 2 = H )  

b e t r u g   1 . 1 g  @  5 1 . 9   %,  d e r   S c h m e l z p u n k t   3 0 0 ° C .  

W e i t e r e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   a n a l o g   z u m  

b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  



P o t e n t i e l l e   F o l s ä u r e a n t a g o n i s t e n   d e r   F o r m e l   ( I )   und   K o m b i -  

n a t i o n e n   d e r s e l b e n   m i t   S u l f o n a m i d e n   u n d / o d e r   D H F - R e d u k t a s e -  

H e m m s t o f f e n   vom  Typ  d e s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 ' , 4 ' , 5 ' - t r i m e h o x y b e n z v l ) - p y r i m i d i n s   ( T M P )  

k ö n n e n   a u f   i h r e   e i g e n e   u n d   i n   K o m b i n a t i o n   p o t e n z i e r t e  

a n t i m i k r o b i e l l e  W i r k u n g   m i t   H i l f e   d e r   B a k t e r i e n v e r m e h r u n g s -  

k i n e t i k   w ie   f o l g t   g e p r ü f t   w e r d e n :  

Es  w e r d e n   zu  B a k t e r i e n k u l t u r e n   ( B e i s p i e l   E . c o l i )   i n   d e r  

l o g a r i t h m i s c h e n   W a c h s t u m s p h a s e   d i e   g e n a n n t e n   I n h i b i t o r e n  

a l l e i n   o d e r   i n   den   o b e n   b e s c h r i e b e n e n   K o m b i n a t i o n e n   h i n z u -  

g e f ü g t .   D ie   V e r ä n d e r u n g   d e r   Z a h l   d e r   B a k t e r i e n   a l s   F u n k t i o n  

d e r   Z e i t   w i r d  m i t   e i n e m   C o u l t e r   C o u n t e r   ( G e s a m t k e i m z a h l )  

bzw.   m i t   H i l f e   d e r   K o l o n i e n z ä h l u n g   ( P l a t t e n t e s t , L e b e n d k e i m -  

z a h l )   e r m i t t e l t .   D ie   V e r m e h r u n g s k u r v e n   w e r d e n   b e i   A b w e s e n -  

h e i t   u n d   b e i   A n w e s e n h e i t   d e r   H e m m s t o f f e   u n d   i h r e r   o b e n  

b e s c h r i e b e n e n   K o m b i n a t i o n e n   e r m i t t e l t .   D ie   aus   i h n e n  

e r m i t t e l t e n   Ä n d e r u n g e n   i n   den   V e r m e h r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t e n  
s i n d e i n   Maß  f ü r   d i e   a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k u n g .  

D i e   F i g u r   2  d e r   Z e i c h n u n g   z e i g t :  

T y p i s c h e   V e r m e h r u n g s k u r v e n   von  E . c o l i ( m u t a f l o r ) ( T e m p e r a t u r :   3 7 ° C ,  

N ä h r f l ü s s i g k e i t :   m o d i f i z i e r t e r   S a u t o n )   in  Gegenwar t   von  2 - A m i n o -  

4 - h y d r o x y - 6 - h y d r o x y m e t h y l - 7 H - p y r i m i d o [ 4 , 5 b ] [ 1 , 4 ] t h i a z i n   ( I ,  R   =  OH, 

R1  =  R2  =  H) (PTZ) ,   S u l p h i s o x a z o l ( S M Z )   und  T r i m e t h o p r i m   (TMP)  a l l e i n  

und  in  K o m b i n a t i o n e n   wie  oben  b e s c h r i e b e n .   TMP  wurde  1,5  S t u n d e n  

s p ä t e r  a l s   die  a n d e r e n   V e r b i n d u n g e n   der  K u l t u r   z u g e s e t z t .   Die  K u r -  

ven  ( S y m b o l ) ,   H e m m s t o f f k o n z e n t r a t i o n e n   ( µ m o l / l )   und  b e o b a c h t e t e  

V e r m e h r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t s k o n s t a n t e n   k b e o b . ( 1 0 4  s e c - 1 )   w a r e n :  

1.  C o u l t e r   C o u n t e r   ( G e s a m t k e i m z a h l )  

(x)  0.0  SMZ,  0.0  PTZ,  0.0  TMP,  3 . 9 4 ;   ( • )   2 .0   SMZ,  0.0  PTZ,  0.0  TMP, 

1 .06 ;   (o)  0.0  SMZ,  75 .0   PTZ,  0.0  TMP,  3 . 8 2 ;   (Δ)  0.0  SMZ,  0.0  PTZ,  

0.4  TMP,  0 .72 ;   (A)  2 .0  SMZ,  75 .0   PTZ,  0 . 0   TMP,  0 .58 ;   (  )   2 .0   SMZ, 

0.0  PTZ,  0.4  TMP,  0 .0 ;   (∇)  0 .0   SMZ,  7 5 . 0   PTZ,  0.4  TMP,  0 . 12 ;   (▼)  2 . 0   SMZ, 

75 .0   PTZ,  0.4  TMP,  0 . 0 .  

2.  P l a t t e n t e s t   ( L e b e n d k e i m z a h l )  

(@)  2 .0  SMZ,  0.0  PTZ,  0.4  TMP, -   0 .67 ;   (@)  0.0  SMZ,  75 .0   PTZ,  0.4  TMP, 

- 0 . 1 1 ;   (@)  2 .0   SMZ,  75 .0   PTZ,  0.4  TMP,  - 0 . 4 3 .  



1.  V e r b i n d u n g e n   d e r  F o r m e l   (I)   oder  e ine  t a u t o m e r e   Form  d e r s e l b e n ,  

wor in   R  e i n e   Amino-  oder  Hydroxyg ruppe   und  die  Res t e   R1  und  R2 

g l e i c h   oder  v e r s c h i e d e n   und  j e d e r   d i e s e r   b e i d e n   Res t e   u n a b h ä n g i g  

v o n e i n a n d e r   e ine  N i e d r i g a l k y l g r u p p e   oder  W a s s e r s t o f f   i s t .  

2.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   der  Formel  ( l )   o d e r  

e i n e s   S a l z e s   d i e s e r   E r f i n d u n g ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man 

e ine   V e r b i n d u n g   der  Formel  ( I I )   u m s e t z t   mit  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

Formel   ( I I I ) ,   R 

wobei  Hal  ein  Halogen   wie  Ch lo r ,   Brom  oder  Jod  b e d e u t e t   und  d i e  

Res te   R,  R1  und  R2  die  in  A n s p r u c h  1   d e f i n i e r t e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

und  die  so  g e b i l d e t e   V e r b i n d u n g   (I)   i s o l i e r t .  

3.  Die  Anwendung  der  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  (I)   gemäß  Anspruch   1 

in  Mischungen   mit  S u l f o n a m i d e n   u n d / o d e r   D i h y d r o f o l s ä u r e r e d u k t a s e -  

Hemmstof fen   vom  Typ  des  2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 - , 4 - , 5 - - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n s   a l s   K o m b i n a t i o n   in  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t i o n e n .  
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